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Resumen
Objetivo:  Evaluar  el impacto  sobre  la  incidencia  y  recurrencia  de eventos  cardiovasculares
y cerebrovasculares  (prevención  primaria  y  secundaria),  los  niveles  de las  fracciones  lipídi-
cas y  la  incidencia  de  efectos  secundarios  en  personas  con  hipercolesterolemia  intolerantes  al
tratamiento  con  las  estatinas.
Métodos:  Se  elaboró  una  guía  de práctica  clínica  siguiendo  los  lineamientos  de la  guía  meto-
dológica  del  Ministerio  de  Salud  y  Protección  Social  para  recolectar  de forma  sistemática  la
evidencia  científica  y  formular  las  recomendaciones  utilizando  la  metodología  GRADE.
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Población:  Población  adulta,  con  diagnóstico  de dislipidemia,  o  en  riesgo  de desarrollarla,
intolerantes  al  manejo  con  las  estatinas.
Recomendaciones:  Se  formulan  recomendaciones  a  favor del  uso  de diferentes  medicamentos
(los fibratos,  la  niacina,  los ácidos  omega  3,  las  resinas  secuestradoras  de ácidos  biliares,  el
ezetimibe),  según  su efectividad  hipolipemiante  y  reducción  de eventos  cardiovasculares,  como
propuesta  adaptada  al  contexto  social  colombiano.
© 2014  Sociedad  Colombiana  de Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Publicado  por  Else-
vier España,  S.L.U.  Este  es  un artículo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Therapeutic  alternatives  to  pharmacological  management  with  statin  drugs  in adults
with  dyslipidemia.  Systematic  literature  review  and  general  recommendations

Abstract
Objective:  To  evaluate  the  impact  on the  incidence  and  recurrence  of  cardiovascular  and  cere-
brovascular events  (primary  and  secondary  prevention),  the  levels  of  lipid  fractions  and  the
incidence  of side  effects  in people  with  hypercholesterolemia  intolerant  to  statin  therapy.
Methods: A  clinical  practice  guideline  was  developed  following  the  guidelines  of  the  metho-
dological guidance  of  the  Ministry  of Health  and  Social  Protection  to  systematically  collect  the
evidence and  make  recommendations  using  the  GRADE  methodology.
Population:  Adult  population,  diagnosed  with  dyslipidemia  or  at  risk  of  developing,  intolerant
to management  with  statin  drugs.
Recommendations:  Recommendations  for  the  use  of  different  medications  (fibrates,  niacin,
omega 3  acids,  bile  acid  binding  resins,  ezetimibe)  are  formulated  according  to  their  lipid-
lowering  effectiveness  and  reduction  of  cardiovascular  events,  a  proposal  adapted  to  the
Colombian social  context.
© 2014  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  This  is an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducción

El  pilar  fundamental  del tratamiento  farmacológico  de  las
dislipidemias  es la  administración  de  las  estatinas,  que  se
seleccionan  y dosifican  según  el  riesgo  de  desarrollar  even-
tos  cardiacos  y  cerebrovasculares  a  10  años,  y teniendo  en
cuenta  condiciones  clínicas  específicas  y  la  historia  de even-
tos  cardiocerebrovasculares  previos.  Las  guías  de  práctica
clínica  de  grupos  internacionales  publicadas  en los  últimos
dos  años  han  actualizado  las  recomendaciones  de manejo
farmacológico  de  las  dislipidemias,  dejando  a las  estatinas
como  la  terapia  de  elección  en este  grupo  de  pacientes1---5.
Esta  recomendación  está soportada  de  forma  amplia  en
evidencia  científica  sólida,  que  ha confirmado  el  beneficio
en  prevención  primaria  y  secundaria  en diferentes  grupos
poblacionales.

Las  recomendaciones  sobre  otras  opciones  de  manejo  far-
macológico  en  pacientes  intolerantes  a las  estatinas  son,  sin
embargo,  muy limitadas.  A continuación,  se presenta  la revi-
sión  de  la  literatura,  discusión  y  recomendaciones  acerca  de
estas  opciones  de  tratamiento  farmacológico6---10.

El  Ministerio  de  Salud  y  Protección  Social  ha encargado  a
la  Pontificia  Universidad  Javeriana  y  a  la  Alianza  CINETS,
conformada  por las  Universidades  Javeriana,  Nacional  y
Antioquia  el desarrollo  de  una  Guía  Clínica  Sobre  la  Pre-

vención,  Detección  Temprana,  Diagnóstico,  Tratamiento  y

Seguimiento  de  las Dislipidemias  en  la  Población  Mayor

de  18  Años. El resultado  de ese  proceso,  en  lo referente
a  las  alternativas  terapéuticas  al  manejo  farmacológico
con  las  estatinas  en  adultos  con dislipidemia,  se presenta
de forma  resumida  en el  presente  escrito.  Cabe  resaltar
que  en este  proceso  también  participaron  activamente  la
Asociación  Colombiana  de  Medicina  Interna,  la  Sociedad
Colombiana  de Cardiología  y la  Asociación  Colombiana  de
Endocrinología.

Métodos

El proceso  de desarrollo  de la guía  se  describe  detallada-
mente  en  el  Manual  para  desarrollo  de  guías  de práctica
clínica  y en  la  actualización  de dicha  metodología  (disponi-
ble  en la página  web del  Ministerio  de Salud y  Protección
Social)11.

Cabe  resaltar  que  dicha  metodología  facilita  la  búsqueda
sistemática  de la  evidencia  científica  (que  incluya  tanto
revisiones  sistemáticas  de la literatura  como  estudios  pri-
marios).  Así  mismo establece  una  metodología  clara  para  la
selección  de la  evidencia  que  se  va  a utilizar,  después  de  una
cuidadosa  evaluación  de  la calidad  de la  misma.  La  versión
completa  de la  guía,  en  la  que  se presentan  los  resultados  de
todas  estas  evaluaciones  puede  ser  consultada  en  la página
web  del Ministerio  de  Salud  y  Protección  Social,  así  como  en
la  página web de la  alianza  CINETS.
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El  grupo  metodológico  preparó  un  resumen  de  la  eviden-
cia  disponible  y  lo presentó  al  panel  completo  durante  las
reuniones  de  generación  de  recomendaciones.  Este  panel
incluyó  a  representantes  de  diversas  especialidades  médicas
(los  cardiólogos,  los  endocrinólogos,  los  médicos  internis-
tas,  los  médicos  de  familia  y  los  médicos  generales),  así
como  a  otros  profesionales  de  la salud  (los  nutricionistas
y  los  terapeutas  físicos).  Cabe  resaltar  que  durante  todo
el  proceso  se  contó  adicionalmente  con representantes  de
los  pacientes,  que  aportaron  activamente  en  la generación
de  recomendaciones.  Todos  los  integrantes  del  panel  pre-
sentaron  abiertamente  la  declaración  de  sus  conflictos  de
intereses.  Estos  documentos  están  disponibles  en  la  versión
completa  de  la  guía.

Durante  las  reuniones  de  generación  de  recomendaciones
se  siguió  la  metodología  propuesta  por el  grupo  GRADE,  que
permite  tener  en  cuenta  no  solo  la calidad  de  la  evidencia
disponible,  sino  las  consideraciones  de  costos,  las  preferen-
cias  de  los  pacientes  y la  relación  entre  los  beneficios  y
los  riesgos  de  las  tecnologías  de  interés  (las  pruebas,  las
estrategias  de  manejo,  las  intervenciones  y  los  medicamen-
tos).  Las recomendaciones  presentadas  muestran  por tanto
la  fuerza  de  la  recomendación  (fuerte  o  débil), la  dirección
de  la  misma  (a favor  o  en contra  de  la  intervención)  así  como
la  calidad  de  la  evidencia  que  la  soporta  (muy  baja,  baja,
moderada,  alta  o  consenso  de  expertos).

La  versión  final  de  la guía  fue  evaluada  por  pares  inter-
nacionales,  seleccionados  por el  Ministerio  de  la Protección
Social,  expertos  tanto  en  dislipidemia  como  en metodología.
Sus  aportes  fueron  tenidos  en cuenta  por el  grupo  desarro-
llador  de  la  guía.

Resultados

Fibratos

El  metaanálisis  de  Jun6,  evaluó  el impacto  del tratamiento
con  los  fibratos  frente  al  placebo  sobre  los  desenlaces  car-
diovasculares,  e incluyó  a un  total  de  45.058  participantes,
con  un  tiempo  de  seguimiento  que  varió  desde  un  año hasta
ocho  años.  No se encontraron  diferencias  estadísticamente
significativas  en  los  desenlaces  de  mortalidad  global  o car-
diovascular.  En  cuanto  a  los niveles  de  fracciones  lipídicas,
se  observó  una  reducción  significativa  en los  niveles  de los
triglicéridos  y  un  discreto  cambio  en  los niveles  del coleste-
rol  LDL  y en  el  colesterol  total.  El estudio  de  Abourbih7,  que
se  seleccionó  para  evaluar  el  desenlace  de  infarto  agudo  del
miocardio,  analizó  el  efecto  del tratamiento  con los  fibratos
frente  al  placebo,  en 25.655  participantes  con  predominio
de  dislipidemia  mixta,  con un  tiempo  de  seguimiento  entre
ocho  y  322  semanas;  se encontraron  diferencias  clínica  y
estadísticamente  significativas,  con una  disminución  del  22%
en  los eventos  de  infarto  agudo  de  miocardio  asociado  con
el  tratamiento  con los  fibratos  (OR 0,78,  IC  95%  0,69;  0,89).
El  metaanálisis  de  Zhou8,  evaluó  el  impacto  del tratamiento
con  los  fibratos  en  la  prevención  de  ACV  en comparación
con  placebo.  Se  incluyó  a 37.791  participantes,  que  fueron
seguidos  por  un período  de  tiempo  desde  30  hasta  104
meses.  Se  encontró  que  el  tratamiento  con los  fibratos  no
tuvo  ningún  efecto  sobre  el  riesgo  de  presentar  ACV.

Para  analizar  el  impacto  de la terapia  combinada  de los
fibratos  con las  estatinas  frente  a la monoterapia  con  las
estatinas  en  adultos  se eligió  el  estudio  de  Sharma9,  no
obstante,  el  tiempo  de seguimiento  de los  pacientes  fue
muy  corto  (entre  12  y  18  semanas)  y  el  número  de even-
tos  de infarto  agudo  del miocardio  y  de fallecimiento  fue
muy  escaso,  lo cual  no  permitió  evaluar  si  existen  dife-
rencias  significativas.  Tampoco  se encontraron  diferencias
significativas  en  cuanto  a  los  niveles  de  fracciones  lipídicas.
Sin  embargo,  la administración  de esta  terapia  en  paciente
con  hipertrigliceridemia  con valores  superiores  a  500 mg/dl
disminuyó  el  riesgo  de presentación  de pancreatitis,  sin
impacto  sobre  otros  desenlaces  de  interés.

Niacina

La  revisión  sistemática  de la  literatura  de Lavigne  and
Karas10,  evaluó  el  uso de  la  niacina  en la prevención  pri-
maria  y secundaria  de eventos  cardiovasculares,  tanto  sola
como  asociada  con el  uso  de las  estatinas,  con  un  mínimo  de
seguimiento  de seis  meses.  Se encontró  una reducción  sig-
nificativa  de los eventos  cardiovasculares  (muerte  de  origen
cardiovascular,  infarto  agudo  del  miocardio  no  fatal,  hospi-
talización  por cualquier  síndrome  coronario  agudo,  ataque
cerebrovascular  y  revascularización  miocárdica  por cual-
quier método)  en el  grupo tratado  con  niacina  (OR 0,66;
IC  95%  0,49;  0,89.  I2 59%). También  se encontró  una  reduc-
ción  significativa  de los  eventos  coronarios  mayores  (infarto
agudo  del  miocardio  no  fatal,  muerte  de origen  cardiovascu-
lar y  ataque  cerebrovascular  isquémico  o hemorrágico)  (OR
0,75;  IC 95%  0,59;  0,96).

Cuando  se  evaluó  el  uso  de la niacina  en  conjunto  con
las  estatinas,  se encontró  una diferencia  significativa  para
el  desenlace  de  eventos  cardiovasculares  (OR  0,31;  IC 95%
0,1-0,97;  p < 0,04).  Para  evaluar  el  desenlace  de mortali-
dad  se  seleccionó  el  metaanálisis  de Duggal11,  que  incluyó  a
5.137  pacientes  con historia  de IAM o de enfermedad  coro-
naria,  con un período  de seguimiento  de por lo menos  un
año.  Las  dosis  utilizadas  de la niacina  fueron  de 0,5 g/día  a
3  g/día, en  fórmulas  de liberación  prolongada.  Se  encontró
reducción  de  la necesidad  de revascularización  miocárdica
(RR  0,30;  IC  95%  0,15;  0,62),  para  infarto  agudo  del miocar-
dio  no  fatal  (RR  0,719;  IC 95%  0,603;  0,856),  y  para  ataque
cerebrovascular  y ataque  isquémico  transitorio  (RR  0,759;
IC  95%  0,613;  0,940).  No  se  encontró  diferencia  para  morta-
lidad  por  todas  las  causas  o muerte  cardiovascular.

El  Grupo  HPS2-THRIVE12,  evaluó  el  papel  de la  niacina  en
la  prevención  de eventos  cardiovasculares  en  pacientes  de
alto  riesgo  cardiovascular  bajo  tratamiento  con  la  estatina,
a  dosis  de 2 g/día  más  laropiprant  40  mg/día  (antagonista
del  DP1,  para  disminución  de efectos  secundarios;  princi-
palmente  el  rubor),  en  25.673  pacientes  en  manejo  con  la
estatina  y con  diagnóstico  de enfermedad  arterial  oclusiva.
El  seguimiento  promedio  fue  de un  año;  la  disminución  pro-
medio  de las  fracciones  lipídicas  en  el  grupo  de  intervención
fue  de 12,9  mg/dL  para  LDL,  y  de 9,88  mg/dL  para  triglicé-
ridos,  con aumento  de 6,8  mg/dL  para  HDL;  sin  embargo,
dicha evaluación  se llevó  a  cabo durante  el  período  prea-
leatorización,  y, dada  la  terminación  precoz  del  estudio,  los
autores  se limitan  en  la  discusión  del artículo  a  hacer  un
estimativo  del  comportamiento  a  lo largo  de los  tres  años.
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El  estudio  fue  detenido  por el  aumento  de  los  efec-
tos  secundarios  (principalmente,  en la piel)  (5,4  vs.  1,2%,
exceso  de  eventos  del 4,2%,  con una  desviación  estándar
de  0,2%.  p  <  0,0001),  entre  los  cuales  se  incluyeron  el  pru-
rito,  la  exantema  y el  rubor.  Los efectos  gastrointestinales
también  fueron  significativamente  mayores  en  el  grupo  de
intervención  (3,9 vs.  1,7%,  exceso  de  eventos  del  2,1%  con
DE  0,2%.  p  <  0,0001),  entre  los  cuales  los más  frecuentes
fueron  sensación  de  indigestión  y diarrea.

Sharma9,  incluyó  en  su revisión  principalmente  a  la  pobla-
ción  que  requería  terapia  intensiva  hipolipemiante  (alto
riesgo  cardiovascular  o  prevención  secundaria),  en  trata-
miento  con  la  niacina  más  la estatina  vs.  la estatina  en
monoterapia,  y no  encontró  diferencias  significativas  para
mortalidad  por  todas  las  causas,  muerte  por causa  vascu-
lar  e infarto  agudo  del miorcardio  (OR  4,64;  IC  95%  0,08;
283,  78);  tampoco  para  síndrome  coronario  agudo  (incluye
infarto  agudo  de  miorcardio  y angina  inestable)  (OR  0,91;  IC
95%  0,12;  6,62),  ni para  cualquier  tipo  de  ataque cerebro-
vascular  (incluía  hemorrágico  e  isquémico)  (OR  0,12;  IC  95%
0;  6,21)  y  tampoco  para  eventos  adversos  serios  (OR 1,29;
IC  95%  0,44;  3,80).

Como  principales  limitantes  de  los  estudios  descritos,
cabe  mencionar:  el  momento  histórico  de  la  realización
de  los  estudios  primarios  (coadministracion  de  múltiples
medicamentos  con impacto  en eventos  cardiovasculares  (los
bloqueadores  beta,  los  IECA,  la  aspirina,  etc.),  múltiples
dosis  y tipo  de  la estatina  y  el  manejo  e intervenciones  efec-
tivas  sobre  la  enfermedad  coronaria  diferentes  a  la niacina),
y  la falta  de  análisis  específicos  para  el  uso de  la  niacina
con  diferentes  dosis  de  la estatina.  Por  estas  razones  y a
la  luz  de  los  avances  actuales  en el  tratamiento  del sín-
drome  coronario  agudo,  la  información  es  limitada  y quizás
controversial.

Omega  3

La  revisión  de  Rizos13,  evaluó  el  impacto  de  la  adminis-
tración  del  omega  3 (a  través  de  la  dieta  o  por medio  de
suplementos)  en  pacientes  con eventos  cardiovasculares  o
cerebrovasculares  previos  (prevención  secundaria),  con una
dosis  promedio  de  1,5  g/día,  en  28.559  pacientes,  con un
tiempo  promedio  de  seguimiento  de  dos  años.  No se eviden-
ciaron  diferencias  clínica  ni estadísticamente  significativas
en  la  incidencia  de  muerte  por  cualquier  causa,  IAM o ACV.
Se  halló  una  diferencia  estadísticamente  significativa  en  la
tasa  de  muerte  de  origen  coronario  (RR  0,81;  IC 95%  0,70;
0,93).  El  estudio  de  Roncaglioni14 evaluó  a 125  pacientes  con
múltiples  factores  de  riesgo  cardiovascular,  pero  sin  IAM pre-
vio  (prevención  primaria)  que  fueron  aleatorizados  a  omega
3  o  placebo  (aceite  de  oliva).  La  dosis  fue  de  1 g/día  y  el
tiempo  de  seguimiento  fue,  en  promedio,  de  cinco  años.
En  esta  población  no  se hallaron  diferencias  clínica  ni esta-
dísticamente  significativas  en  la  incidencia  de  mortalidad
de  origen  cardiovascular  e  infarto  agudo  del  miocardio.  La
revisión  sistemática  de  Chowdhury15,  evaluó  la  incidencia  de
ACV  (isquémicos  o  hemorrágicos)  en pacientes  que recibie-
ron  suplementación  con omega-3  como  prevención  primaria,
sin  encontrar  diferencia  en  este  desenlace.

La  revisión  de  Hooper16,  evaluó  el  impacto  de  los suple-
mentos  de  omega  3  en  las  fracciones  lipídicas.  Se  hizo un

análisis  de subgrupos  para  las  diferentes  dosis  de omega
3,  y se mostró  que  la  suplementación  de  omega  3 reduce,
de  forma  clínica  y  estadísticamente  significativa,  los  nive-
les  de triglicéridos,  con  un  efecto  mayor  cuanta  más  alta
sea  la  dosis  administrada.  De  igual  forma,  se evidencia  un
leve  aumento,  estadística,  pero  no  clínicamente  significa-
tivo  en los  niveles  de colesterol  LDL.  No  se  documentó
impacto  alguno  en  los  niveles  de colesterol  total  ni de  coles-
terol  HDL  en ninguna  de las  dosis  evaluadas.  Este  mismo
estudio  evaluó,  además,  la  incidencia  de efectos  secunda-
rios,  y encontró  un  aumento  de  más  de tres  veces  en la
incidencia  de mal  olor  o  de sabor  a pescado,  que  resulta
significativo,  tanto  clínica  como  estadísticamente.  Esto  con-
diciona  la falta  de adherencia  al tratamiento.  Los  pacientes
en  suplementación  de  omega  3 suspendieron  la  terapia  un
62%  más  que  los  pacientes  con placebo (RR  1,62;  IC  95%  1,10;
2,40).  La  revisión  sistemática  publicada  por Pan17, evaluó  la
evidencia  disponible,  hasta  el  momento,  sobre  el  impacto
del consumo  del  omega  3 de  origen  vegetal,  y, específi-
camente,  el  consumo  de ácido  linolénico,  en la  incidencia
de eventos  cardiovasculares  y  cerebrovasculares.  La  revi-
sión  no  identificó  ningún experimento  clínico aleatorizado,
por lo cual  las  conclusiones  se basan  en  estudios  de cohor-
tes.  Los  resultados  son  similares  a  los  presentados  para  los
estudios  de  suplementación  del omega  3 de origen  marino,
observando  una  disminución  clínica  y estadísticamente  sig-
nificativa  en la incidencia  de los fallecimientos  de  origen
cardiovascular  (RR  0,80;  IC  95%  0,68;  0,98),  sin evidencia  de
impacto  sobre  la incidencia  de infarto  agudo  del  miocardio
no  fatal,  ni de ataque  cerebrovascular.

Resinas  secuestradoras  de  ácidos  biliares

Los  resultados  sobre  el  uso de las  resinas  secuestrado-
ras  de ácidos  biliares  son heterogéneos,  por  lo cual  no
fue  posible  hacer  un metaanálisis  de la  información;  no
obstante,  los  estudios  de  Davidson18,  Gordon19, Rifkin20,
Dorr21,  Insull22, mostraron  que  no  hay  diferencias  estadísti-
camente  significativas  respecto  a los  desenlaces  de  muerte
y  de  infarto  agudo  del miocardio,  con reducción  clínica  y
estadísticamente  significativa  en  los  niveles  del colesterol
LDL,  y con ligera  elevación  de los  niveles  de los  triglicéri-
dos.

La  incidencia  de efectos  secundarios  fue  significativa-
mente  más  alta  entre  los  pacientes  que  recibieron  las  resinas
secuestradoras  de  ácidos  biliares  que  entre  quienes  reci-
bieron  el  placebo.  El efecto  secundario  más  común  fue  el
estreñimiento.  Dichos  efectos  secundarios  conllevaron  una
mayor  probabilidad  de suspender  el  medicamento.

Para  evaluar  la efectividad  de  las  resinas  secuestrado-
ras  de ácidos  biliares  asociadas  con  el  uso  de las  estatinas
se seleccionó  la  revisión  de Sharma9,  que  comparó  el  uso
de las  resinas  secuestradoras  de ácidos  biliares  (colesti-
ramina  1,6-2,4  g/día,  colesevelam  2,3-3,8  g/día,  colestipol
1,65-20  g/día),  con  la  administración  de las  estatinas  en
monoterapia.  Se  incluyó  a  una  población  total  de 511  pacien-
tes  que  fue  seguida  durante  24  semanas.  Se  halló  muy  escasa
evidencia  evaluando  el  impacto  sobre  mortalidad  total  y
para  infarto  agudo  del miocardio,  sin  diferencias  estadís-
ticamente  significativas.  También  se encontró  una  discreta
reducción  del LDL  en la  terapia  combinada  en comparación
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con  la monoterapia,  entre  3  y 10%  de  los  niveles  de LDL
inicial.

Ezetimibe

La  revisión  sistemática  de  la  literatura  de  Pandor23 eva-
luó  el  uso  del ezetimibe  10  mg/día  frente  a  placebo,  en
2.722  pacientes  mayores  de  18  años  con diagnóstico
de  hipercolesterolemia  primaria,  que tenían  alto riesgo  de
enfermedad  cardiovascular,  con  un  tiempo  de  seguimiento
de  12  semanas.  No  se reportó  información  respecto  a inci-
dencia  de  mortalidad,  infarto  agudo  del miocardio  o  ataque
cerebrovascular.  En  cuanto  a los  niveles  de  fracciones  lipídi-
cas  se  evidenció  una  disminución  clínica  y  estadísticamente
significativa  en  el  valor  del colesterol  LDL  (porcentaje  medio
de  cambio  −18,58%  IC 95%  −19,67;  −17,48)  y  el  colesterol
total  (porcentaje  medio  de  cambio  −13,46%  IC  95%  −14,22;
−12,70).  El cambio  en  el  cHDL  y  en  los  triglicéridos  fue
estadísticamente  significativo,  pero  no  logra  significación
clínica.

La revisión  de  Sharma9, evaluó  el  uso del ezetimibe  aso-
ciado  con  las  estatinas  (la simvastatina  o  la atorvastatina),
en  dosis  bajas  y altas,  en un  total  de  13.463  pacientes  mayo-
res  de  18 años  con diagnóstico  de  hipercolesterolemia.  No
se  hallaron  diferencias  estadísticamente  significativas  en
cuanto  a  la  administración  del ezetimibe  en combinación
con  las  estatinas  en la incidencia  de  mortalidad,  mortalidad
vascular  o  efectos  adversos.

Para  evaluar  el  impacto  sobre  los  niveles  de  las  fracciones
lipídicas  se  seleccionó  el  metaanálisis  de  Mikhailidis24,  que
incluyó  a  5.080  pacientes,  con un  tiempo  de  seguimiento
promedio  de  14,8  semanas.  Se  encontró  una  disminución
clínica  y estadísticamente  significativa  en  el  valor  del  coles-
terol  total  (porcentaje  medio  de  cambio  −10,01%  IC  95%
−11,52;  −8,49)  y del  colesterol  LDL  (porcentaje  medio
de  cambio  −14,11%  IC  95%  −16,13;  −12,10),  aunque  se
halló  gran  heterogeneidad  en  estos resultados  (I2 de  65,8%
(p  = 0,001)  y  de  68,4%  (p  < 0,001),  respectivamente).

Discusión

Las  alternativas  terapéuticas  para  el  manejo  de  la disli-
pidemia  como  segunda  línea  de  manejo  después  de las
estatinas  o para  pacientes  intolerantes  a  estas  son reducidas
y  la  evidencia  sobre  su efectividad  clínica  e  impacto  sobre
desenlaces  duros como  mortalidad  o  eventos  cardiovascula-
res  es limitada.  Encontrando  en  general  un mínimo  efecto.
Adicionalmente  llama  la atención  el  incremento  de even-
tos  adversos,  que disminuye  la  adherencia  a este  tipo  de
terapia,  así  como  por  el  pobre  impacto  sobre  las  diferentes
fracciones  lipídicas.

Como  limitante  de  los  estudios  primarios  y revisiones  sis-
temáticas  descritas,  la gran  mayoría  de  los  artículos  fueron
realizados  en  las  décadas  de  los  años  80  y 90,  momento
histórico  en  el  cual  no  se  utilizaban  de  forma  rutinaria  en
el  manejo  de  los  pacientes  con  enfermedad  cardiovascular
medicamentos  como  los  antiagregantes,  los anticoagulan-
tes  y las  estatinas;  también  una  importante  heterogeneidad
respecto  al  perfil  de  riesgo  cardiovascular  y a las  considera-
ciones  de  prevención  primarios  y secundarios  en las  cohortes
de  seguimiento.

Por  esta  razón,  las  guías  de práctica  clínica  nacionales
e  internacionales  dirigen  sus  esfuerzos  y recomendaciones
a  mantener  la terapia  con  las  estatinas  y  en caso de  into-
lerancia  considerar  la  disminución  de  la  dosis  y al  cambio
del  tipo de la  estatina,  antes  de  recomendar  el  uso de  otras
alternativas  terapéuticas.

Sin  embargo,  una  vez  que  el  personal  de  salud  encar-
gado  del tratamiento  de este  grupo  de pacientes  determina
que  existe  intolerancia  a las  estatinas,  existe  un  gran  vacío
del  conocimiento.  En  relación  con  las  diferentes  opciones
de  manejo,  en términos  generales,  con la evidencia  ante-
riormente  descrita,  se considera  que  son razonables  como
segunda  línea  de manejo  los fibratos  o la niacina,  en una  ter-
cera  línea  de manejo  los  ácidos  omega  3  y  quizás  para  casos
especiales  y  bajo  manejo  especializado,  se puede  conside-
rar  el  uso  de las  resinas  de secuestradoras  de ácidos  biliares.
En  el  momento  de la realización  de  la  presente  guía,  no  se
encontró  evidencia  que  permitiera  recomendar  escenarios
específicos  para  la  administración  del  ezetimibe  o  adminis-
tración  de las  estatinas  en  combinación  con  algunas  de las
terapias  anteriormente  mencionadas  como  manejo  rutinario
del  paciente  adulto  con dislipidemia.  Sin  embargo,  posterior
a  la publicación  de esta  guía  en  el  año 2014,  se ha  publicado
nueva  información  sobre  estudios  clínicos,  en particular
sobre  el  uso de  la  simvastatina  en combinación  con  el  eze-
timibe  (IMPROVE-IT:  Examining  Outcomes  in  Subjects  With
Acute  Coronary  Syndrome:  Vytorin  (Ezetimibe/Simvastatin)
vs.  Simvastatin  NCT00202878)25, con resultados  promete-
dores  que  deberán  ser incluidos  en  las  próximas  guías  de
manejo  para  la  dislipidemia,  sin embargo,  sus  resultados
muestran  beneficio  de la  administración,  de  la  combinación
y  no  fue  evaluada  la administración  del ezetimibe  como
monoterapia.  Así  mismo,  se encuentran  en  desarrollo  un
novedoso  grupo  de medicamentos  (PCSK9  por  inhibits  pro-
protein  convertase  subtilisin---kexin  type  9),  que  logran una
importante  reducción  de los  niveles  de  LDL y se proyectan
como  potenciales  alternativas  de  manejo  en  monoterapia
o  en  combinación  con las  estatinas,  sin  embargo,  actual-
mente,  se encuentran  en  desarrollo  estudios  en  la  fase 2  y
3  de la  investigación.

Conclusiones

A  continuación  se  presentan  las  recomendaciones  finales
de  la Guía  de práctica  clínica  para  la  prevención,  detec-
ción  temprana,  diagnóstico,  tratamiento  y  seguimiento  de
las  dislipidemias,  en  cuanto  al tratamiento  farmacológico
con  las  estatinas.  Dichas  recomendaciones  fueron  derivadas
de  la  evidencia  presentada,  y  las  consideraciones  mostra-
das  en  la  discusión.  La  información  completa  del proceso
para  generar  las  recomendaciones  se encuentra  en  la  ver-
sión  completa  de  la  Guía  disponible  a  través  de la  página
electrónica  del Ministerio  de  Salud y Protección  Social  y en la
página  electrónica  de  la  Alianza  CINETS  (fig.  1.  Alternativas
de  tratamiento  farmacológico).

Recomendaciones  sobre los  fibratos

1.  En  personas  con  hipertrigliceridemia  mayor  o  igual  a
500  mg/dL  se  sugiere  iniciar  el  tratamiento  farmaco-
lógico  con  los  fibratos y  estudiar  la  causa  de  base.
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Personas con historia de intolerancia o contraindicación para recibir estatinas

Considere otras terapias

Fibratos o niacina en fórmulas de liberación prolongada

Presenta intolerancia o

efectos adversos

Omega 3 en presentación farmacológica con dosis > 2,5 g/día

Resinas secuestradoras de ácidos biliares o ezetimibe

Presenta intolerancia o

efectos adversos

Figura  1  Alternativas  de tratamiento  farmacológico.

Recomendación  débil  a  favor de  la  intervención.  Calidad

de  la evidencia:  ⊕⊕⊕⊖  moderada.

2.  No se  recomienda  el  uso de  los  fibratos  como  primera
línea  de  tratamiento  para  personas  con  dislipidemia
mixta  cuando  los  niveles  de  triglicéridos  sean  menores
de  500  mg/dL.  Recomendación  fuerte  en  contra  de  la

intervención.  Calidad  de la  evidencia:  ⊕⊕⊕⊖  moderada.

3.  Se  sugiere  el  uso de  los  fibratos  en personas  que
presenten  dislipidemia  mixta  con  predominio  de  hiper-
trigliceridemia  (menor  de  500 mg/dL)  y  que  presenten
intolerancia  o  contraindicación  para  el  uso de  las  esta-
tinas.  Recomendación  débil  a favor  de la  intervención.

Calidad  de  la  evidencia:  ⊕⊕⊕⊖  moderada.

4.  No se  sugiere  usar  la  terapia  combinada  de  los  fibra-
tos  con  las  estatinas  como  primera  línea  de  tratamiento
para la  dislipidemia  mixta  con  predominio  de  la  hiper-
trigliceridemia.  Recomendación  débil  en  contra  de la

intervención.  Calidad  de la  evidencia:  ⊕⊕⊖⊖  baja.

Recomendaciones  sobre  el ácido  nicotínico
(niacina)

1.  En la población  adulta  con dislipidemia  mixta  no  se  reco-
mienda  el  uso del ácido  nicotínico  como  primera  línea de
tratamiento  para  la  dislipidemia.  Recomendación  fuerte

en  contra  de  la  intervención.  Calidad  de la  evidencia:

⊕⊕⊖⊖  baja.

2.  En personas  con  dislipidemia  e  historia  de  intoleran-
cia  o contraindicación  para  recibir  las  estatinas,  se
sugiere  considerar  el  uso  del ácido  nicotínico  en  dosis  de
0,5  g/día  a  3  g/día,  en  fórmulas  de  liberación  prolongada
como  terapia  alternativa.  Recomendación  débil  a favor

de  la  intervención.  Calidad  de la  evidencia:  ⊕⊕⊖⊖  baja.

3.  En la  población  adulta  con dislipidemia  mixta  no  se
sugiere  utilizar  la combinación  del ácido  nicotínico  y  las

estatinas  como  primera  línea  de manejo  en personas  con
dislipidemia.  Recomendación  débil  en  contra  de  la  inter-

vención.  Calidad  de  la  evidencia:  ⊕⊕⊕⊖  moderada.

Recomendaciones  sobre  el omega  3

1. En  la  población  adulta  con  dislipidemia  mixta  no  se
recomienda  el  uso del  omega  3 como  primera  línea  de
tratamiento  para  la  dislipidemia.  Recomendación  fuerte

en  contra  de  la  intervención.  Calidad  de la  evidencia:

⊕⊕⊕⊖  moderada.

2. En  la  población  adulta  con  dislipidemia  mixta  se sugiere
administrar  suplementos  del  omega  3  (presentación  far-
macológica  con  dosis  superiores  a  2,5  g/día)  en  pacientes
con  eventos  previos  (prevención  secundaria)  que  tengan
intolerancia  o contraindicación  para  recibir  las  estatinas,
los  fibratos  y  el  ácido  nicotínico.  Recomendación  débil  a

favor  de  la  intervención.  Calidad  de la  evidencia:  ⊕⊕⊕⊖

moderada.

3. En  personas  con  las  características  previamente  men-
cionadas,  y  que, adicionalmente,  declaren  no  estar
dispuestas  a aceptar  el  efecto adverso  (mal  olor  o
sabor  a pescado),  se  sugiere  considerar  el  uso  de otros
medicamentos,  como  el ezetimibe  o  las  resinas  secues-
tradoras  de ácidos  biliares.  Recomendación  débil  a

favor  de la  intervención.  Calidad  de la  evidencia:  con-

senso  de expertos.

4.  Se sugiere  administrar  suplementos  del  omega  3  (presen-
tación  farmacológica  con  dosis  superiores  a 2,5  g/día)  en
pacientes  con hipertrigliceridemia  persistente,  mayor  de
500  mg/dL,  a  pesar  del  manejo  con los  fibratos.  Reco-

mendación  débil  a  favor  de la  intervención.  Calidad  de

la  evidencia:  ⊕⊕⊕⊕  alta.

5.  En  la  población  adulta  con  dislipidemia  mixta  no  se
sugiere  utilizar  la  combinación  del  omega  3  y  las
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estatinas.  Recomendación  débil  en  contra  de  la inter-

vención.  Calidad  de  la  evidencia:  ⊕⊕⊖⊖  baja.

Puntos  de  buena  práctica  clínica

•  Se  insiste  en  que  se está  haciendo  referencia  al omega-
3  en  presentación  farmacológica,  y  no  a dietas  ricas  en
omega  3 ni  en  omega 3  de  origen  vegetal.  Dichas  formas  de
administración  no  proporcionan  las  dosis  que  han  demos-
trado  beneficios  en los  estudios  clínicos  presentados.

•  De  igual  forma,  cabe  resaltar  que  la mayoría  de  los suple-
mentos  nutricionales  disponibles  en el  mercado  presentan
concentraciones  del  omega  3 de  entre  300  mg  y 720  mg,
por  lo  cual  se  requerirían,  como  mínimo,  tres  cápsulas  de
este  tipo,  y  habitualmente  ocho,  para  alcanzar  la dosis
sugerida  de  2,5  g/día,  como  mínimo.

Recomendaciones  sobre  resinas

1. En  la población  adulta  con  hipercolesterolemia  no  se
recomienda  el  uso  de  resinas  secuestradoras  de áci-
dos  biliares  como  primera  línea  de  tratamiento  para
la  dislipidemia.  Recomendación  fuerte  en  contra  de la

intervención.  Calidad  de  la  evidencia:⊕⊕⊕⊖  moderada.

2.  En  la  población  adulta  con  hipercolesterolemia  se  sugiere
considerar  el  uso de  las  resinas  secuestradoras  de  áci-
dos  biliares  en  monoterapia  como  terapia  alterna  en  caso
de  intolerancia  a otras  terapias.  Recomendación  débil  a

favor  de  la intervención.  Calidad  de  la evidencia:⊕⊖⊖⊖

muy  baja.

Recomendaciones  sobre  el ezetimibe

1.  En  la población  adulta  con  hipercolesterolemia  no  se
recomienda  el  uso del ezetimibe  como  primera  línea
de  tratamiento  para  la dislipidemia.  Recomendación

fuerte  en  contra  de la  intervención.  Calidad  de la

evidencia:⊕⊕⊕⊖  moderada.

2. En  pacientes  adultos  con hipercolesterolemia  con  intole-
rancia  a  otras  terapias  o  efectos  adversos  con estas,  se
puede  considerar  el  uso del  ezetimibe  en  monoterapia.
Recomendación  débil  a  favor  de la  intervención.  Calidad

de  la  evidencia:  ⊕⊕⊕⊖  moderada.

3.  En  la población  adulta  con  hipercolesterolemia  no  se
recomienda  el  uso del ezetimibe  en combinación  con  las
estatinas.  Recomendación  débil  en  contra  de la  interven-

ción.  Calidad  de la  evidencia:⊕⊖⊖⊖  muy  baja.
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